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 Streszczenie    
Cel pracy: Celem pracy była analiza kliniczna i molekularna grupy młodych kobiet chorych na raka błony śluzowej 
trzonu macicy oraz ich analiza porównawcza w stosunku do grupy chorych starszych przy przyjęciu granicy wieko-
wej poniżej oraz powyżej 45 r.ż. 
Materiał i metody: Materiał stanowiło 456 fragmentów tkanki nowotworowej pobranej od pacjentek operowanych 
z powodu raka błony śluzowej trzonu macicy. Analiza molekularna objęła oznaczenie liczby kopii 10 genów (TOP2A, 
ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, MYC, CCND1, ESR1, PIK3CA, RAD21) metodą ilościowego PCR, oznaczenie 
ekspresji 6 genów (SCGB2A2, RAD21, RUNX1, SNAI1, SNAI2, PROM1) metodą ilościowego PCR poprzedzonego 
odwrotną transkrypcją oraz analizę ekspresji 8 białek (PGR, ESR1, ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, TOP2A, 
pAKT1) za pomocą immunohistochemii. 
Wyniki: Młodsza grupa pacjentek cechowała się rzadziej występującym nadciśnieniem tętniczym (p<0,00001), 
mniejszym naciekiem endometrium (p=0,002) i dłuższym czasem przeżycia (p=0,003). Oprócz częstszych aberra-
cji genu RAD21 u młodszych pacjentek (p=0,02), nie stwierdzono znamiennych statystycznie różnic molekularnych 
pomiędzy badanymi grupami. 
Wnioski: Przeprowadzone badania nie wykazały odmienności molekularnej raka trzonu macicy występującego 
w młodym wieku oraz występującego w wieku przyjętym jako charakterystyczny dla tego nowotworu. Dane do-
tyczące zarówno znaczenia prognostycznego, jak i predykcyjnego RAD21 w raku trzonu macicy są nadal niewy-
starczające. Profil kliniczny młodszych pacjentek z rakiem endometrium był korzystniejszy w stosunku do chorych 
starszych, a czas przeżycia dłuższy.
 Słowa kluczowe: rak błony śluzowej trzonu macicy / kobiety / analiza kliniczna / 
     / analiza molekularna / 
 Abstract
Objectives: The aim the  study was to compare two groups of endometrial cancer patients (below and above 45 
years of age) in the aspect of clinicopathological and molecular data.
Material and Methods: The study encompassed 456 primary tumour samples retrospectively collected from 
a cohort of endometrial cancer patients, primarily treated by surgery. 
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Wstęp
Rak	błony	śluzowej	 trzonu	macicy	 jest	obecnie	na	świecie	









Uważa	 się,	 że	 rak	 błony	 śluzowej	 trzonu	macicy	 u	 kobiet	
młodych	jest	schorzeniem	rzadkim	–	według	różnych	doniesień,	
poniżej	40	r.ż.	stanowi	on	od	2%		do	14%	wszystkich	przypad-
ków carcinoma endometria [5-8].		Jedną	z	najmłodszych	opisa-
nych	w	literaturze	pacjentek	z	 rakiem	trzonu	macicy	była	16	–	
letnia	chora	z	patologiczną	otyłością	od	2	roku	życia,	zespołem	
policystycznych	 jajników	 oraz	 zaburzeniami	 miesiączkowania,	















lazły	się:	aberracje	genów	TOP2A (DNA	topoisomerase II alpha 
170kDa), ERBB1  (epidermal growth factor receptor, ERBB2 
(v-erb-b2	 erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog	 2,	
zwany	również	HER2), ERBB3 (receptor	 tyrosine-protein	kina-
se	erbB-3), ERBB4 (v-erb-b2	avian erythroblastic leukemia viral 
oncogene homolog	4), MYC (v-myc avian myelocytomatosis viral 
oncogene homolog), CCND1 (cyclin	 D1), ESR1 (estrogen re-
ceptor	1), PIK3CA 	(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-ki-
nase), RAD21 (RAD21	homolog, S. pombe);	 poziom	 ekspresji	
mRNA	genów:	SCGB2A2 (secretoglobin, family 2A, member 2, 
zwany	 również	mammaglobiną), RAD21, RUNX1 (runt-related 
transcription factor	1), SNAI1 (snail family zinc finger	1), SNAI2 
(snail family zinc finger	2), PROM1 (prominin	1);	poziom	ekspre-
sji	białek:	PGR	(progesterone receptor),	ESR1,	ERBB1,	ERBB2,	
ERBB3,	ERBB4,	TOP2A,	pAKT1	(phosphorylated v-akt murine 
thymoma viral oncogene homolog	1).		
Materiał i metodyka
Materiał	 stanowiło	 456	 fragmentów	 tkanki	 nowotworowej	
pobranej	 od	 pacjentek	 operowanych	 z	 powodu	 raka	 błony	 ślu-
zowej	trzonu	macicy	w	obecnej	Katedrze	i	Klinice	Ginekologii,	
Ginekologii	 Onkologicznej	 i	 Endokrynologii	 Ginekologicznej	
Gdańskiego	 Uniwersytetu	 Medycznego	 w	 latach	 2000-2010.	
U	każdej	chorej	pierwszym	etapem	leczenia	był	zabieg	usunięcia	







cjentek	 uzyskaną	 z	 historii	 chorób	 archiwizowanych	 w	 Gdań-
skim	Uniwersytecie	Medycznym.	W	 obu	 powyższych	 grupach	
dokonano	 analizy	 następujących	 parametrów	 klinicznych:	 wy-
stępowanie	otyłości,	 nadciśnienia	 tętniczego	 i	 cukrzycy,	 postać	
histologiczna	 nowotworu,	 stopień	 zróżnicowania	 histologicz-
nego	 (grading),	 stopień	 zaawansowania	 klinicznego	 wg	 FIGO	
2009,	 głębokość	 nacieku	 mięśniówki	 macicy,	 naciek	 szyjki	










Molecular analysis covered: copy number variations of 10 genes (TOP2A, ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, 
MYC, CCND1, ESR1, PIK3CA, RAD21) analyzed by quantitative PCR; mRNA expression of 6 genes (SCGB2A2, 
RAD21, RUNX1, SNAI1, SNAI2, PROM1) analyzed with the use of reverse transcription quantitative PCR; protein 
expression analysis of 8 markers (PGR, ESR1, ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4, TOP2A, pAKT1) performed with 
the use of immunohistochemistry 
Results: The younger group of patients was characterized by less frequent hypertension (p <0.00001), less 
frequent myometrial infiltration (p=0.002) and longer overall survival (p=0.003). Apart from RAD21 gene aberrations, 
which were more frequent in younger patients (p=0.02), the study revealed no statistically significant differences 
between the groups.
Conclusions: The study showed no molecular differences in the profile of younger and older endometrial cancer 
patients. Data on both the prognostic and predictive significance of RAD21 in endometrial cancer are still insuf-
ficient. The clinical profile of younger patients with endometrial carcinoma was slightly better when compared to 
elderly patients. Younger patients were characterized by longer overall survival.
 Key words: endometrial cancer / woman / clinopathological data / molecular data /
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nów	(TOP2A, ERBB1, ERBB2, ERBB3, ERBB4,MYC, CCND1, 
ESR1, PIK3CA, RAD21)	metodą	ilościowego	PCR	(ang.	quanti-
tavie Polymerase Chain Reaction,	qPCR),	oznaczenie	ekspresji	











tissue microarrays,	 TMA).	 Morfologicznie	 reprezentatywne	
fragmenty	 tkanki	 nowotworowej	 barwionej	 hematoksyliną/eo-
zyną	 zidentyfikowano	 pod	mikroskopem.	Następnie	 fragmenty	
umieszczono	w	odpowiednich	odstępach	w	jednym	bloczku	pa-
rafinowym	przy	użyciu	specjalnego	urządzenia	(MTAI,	Beecher	
Instruments,	 Silver	 Spring,	MD,	 USA).	Wykorzystana	 techno-
logia	 konstrukcji	 mikromacierzy	 pozwoliła	 na	 umieszczenie	
w	jednym	bloczku	parafinowym	do	kilkudziesięciu	fragmentów.	
Barwienie	 immunohistochemiczne	 mikromacierzy	 tkankowych	
zostało	 wykonane	 przy	 użyciu	 dostępnych	 komercyjnie	 prze-
ciwciał	 monoklonalnych	 przeciwko:	 PGR	 (klon	 1E2,	 Roche),	
ESR1	(klon	SP1,	Roche),	ERBB1	(klon	EGFR113,	Novocastra),	
ERBB2	(klon	4B5,	Roche),	ERBB3	(klon	DAK-H3-IC,	DAKO),	
ERBB4	 (klon	 HFR1,	 Abcam),	 TOP2A	 (klon	 Ki-S1,	 DAKO),	
pAKT1	 (klon	D9E,	Cell	 Signaling).	 System	 detekcyjny	 oparty	

















Do	 porównania	 wartości	 oznaczanego	 markera	 w	 dwóch	
lub	kilku	grupach	stosowany	był	odpowiednio	test	Mann-White-
ney’a	lub	test	analizy	wariancji	dla	rang	Kruskala-Wallisa.	Zwią-
zek	 pomiędzy	 cechami	 badanymi	 w	 skalach	 nominalnych	 lub	
porządkowych	analizowany	był	za	pomocą	testu	chi-kwadrat	(χ2)	






















Tabela I. Analiza parametrów klinicznych pacjentek poniżej i powyżej 45 roku życia.
Parametr
Pacjentki  
< 45 r. ż.
Pacjentki  
> 45 r. ż.
Poziom 
istotności 
statystycznej pN = 26 N = 430
Otyłość
brak 17 (65,4%) 202 (47,3%)
0,07
obecna 9 (34,6%) 225 (52,7%)
Nadciśnienie tętnicze
brak 22 (84,6%) 140 (32,7%)
<0,00001
obecne 4 (15,4%) 288 (67,3%)
Cukrzyca
brak 25 (96,2%) 319 (74,5%)
0,12
obecna 1 (3,8%) 109 (25,5%)
Typ histologiczny
I (endometrioides) 18 (72,0%) 301 (70,2%)
0,85
II (non-endometrioides) 7 (28,0%) 128 (29,8%)
Zaawansowanie kliniczne według FIGO 2009
IA-IB 15 (60,0%) 296 (69,5%)
0,52
II 6 (24,0%) 57 (13,4%)
IIIA-IIIC 3 (12,0%) 56 (13,1%)
IVA-IVB 1 (4,0%) 17 (4,0%)
Stopień zróżnicowania histologicznego (grading)
G-1 17 (70,8%) 194 (46,5%)
0,07G-2 5 (20,8%) 168 (40,3%)
G-3 2 (8,0%) 55 (13,2%)
Naciekanie szyjki
brak 18 (72,0%) 316 (74,5%)
0,78
obecne 7 (28,0%) 108 (25,5%)
Naciek myometrium
≤1/2 20 (80,0%) 209 (49,2%)
0,002
>1/2 5 (20,0%) 216 (50,8%)
Przerzuty
brak 14 (58,3%) 278 (66,7%)
0,40
obecne 10 (41,7%) 139 (33,3%)
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występowała	cukrzyca	(25,5%	vs	3,8%)	oraz	nadciśnienie	tętni-
cze	(67,3	vs	15,4%).	Nie	stwierdzono	statystycznie	znamiennej	
różnicy,	 jeżeli	 chodzi	 o	współistnienie	 innych	 schorzeń	 nowo-
tworowych	w	obu	grupach	chorych.







py	 starszej,	 odsetek	 przypadków,	 kiedy	 naciek	 nowotworowy	
nie	 przekraczał	 połowy	głębokości	mięśniówki	macicy	 (50,8%	
vs	20,0%).	Jednocześnie	w	grupie	kobiet	młodszych	stwierdzono	















Dokonano	 analizy	 molekularnej,	 która	 objęła	 oznaczenie	
liczby	 kopii	 10	 genów	 (TOP2A, HER1, HER2, HER3, HER4, 
MYC, CCND1, ESR1, PI3K, RAD21),	oznaczenie	ekspresji	6	ge-





















Tabela II. Analiza wyników qPCR u pacjentek poniżej i powyżej 45 roku życia.
Analizowany 
gen











ERBB1 5 0,99±0,08 149 1,00±0,15 0,95
ERBB2 5 1,02±0,28 152 1,03±0,45 0,69
ERBB3 5 0,95±0,10 149 1,03±0,31 0,63
ERBB4 5 0,96±0,12 152 1,00±0,17 0,83
CCND1 5 1,01±0,13 149 1,01±0,14 0,88
TOP2A 5 0,99±0,29 149 1,01±0,17 0,27
PIK3CA 5 1,05±0,07 152 1,02±0,25 0,13
RAD21 5 1,22±0,22 152 1,020±29 0,02
MYC 5 1,32±0,50 152 1,04±0,34 0,16
ESR1 5 1,19±0,39 148 1,03±0,51 0,35
Tabela III. Analiza wyników RT-qPCR u pacjentek poniżej i powyżej 45 roku życia.
Analizowany 
gen











SCGB2A2 5 10,46±20,57 152 24,67±87,01 0,90
RAD21 5 1,23±0,32 152 1,14±0,58 0,34
RUNX1 5 3,12±3,92 152 1,81±2,09 0,41
PROM1 5 0,98±1,02 151 2,48±2,97 0,18
SNAI1 5 2,08±1,24 151 1,44±1,97 0,07
SNAI2 5 1,71±0,86 151 1,41±1,70 0,13
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 9/2014758
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  ginekologia
Ginekol Pol. 2014, 85, 754-759
Sylwia Łapińska-Szumczyk et al. Rak błony śluzowej trzonu macicy u młodych kobiet – aspekty kliniczne i molekularne.
University of Michigan)	 [9,	 13].	Według	 Parslowa	 i	wsp.	 nad-




lat	w	grupie	kobiet	młodszych	 zmniejszało	 ryzyko	 zachorowa-
nia	na	raka	trzonu	macicy.	Również	inni	autorzy	nie	stwierdzili	
częstszego	występowania	 otyłości,	 nadciśnienia	 tętniczego	 czy	
cukrzycy	wśród	młodych	kobiet	z	rakiem	trzonu	macicy	[5,	7].	















otyłości,	 nadciśnienia	 tętniczego	 i	 cukrzycy	 w	 grupie	 chorych	
poniżej	 45	 r.ż.,	 co	mogłoby	 stanowić	 czynnik	 ryzyka	 rozwoju	
raka	trzonu	macicy	u	kobiet	młodych.	W	grupie	kobiet	starszych	
zaobserwowano	 statystycznie	 znamiennie	 częstsze	występowa-
nie	nadciśnienia	tętniczego	(p<0,00001)	oraz	trend	do	częstszego	
występowania	cukrzycy	i	otyłości.	
Wśród	 chorych	 młodszych	 częściej	 niż	 w	 porównywanej	
grupie	pacjentek	powyżej	45	 r.ż.	 stwierdzano	wysokozróżnico-
wanego	 gruczolakoraka	 o	 niewielkim	 stopniu	 naciekania	 mię-
śniówki	macicy.	Nie	wykazano	 również	wyższej	 agresywności	
biologicznej	 cechującej	 proces	 nowotworowy	 trzonu	 macicy	
przebiegający	 u	 kobiet	młodszych.	Odsetek	 przerzutów	 do	 na-

























nadciśnienia	 tętniczego	 i	 cukrzycy,	 charakteryzujących	 grupę	
chorych	 starszych).	Krótsze	 przeżycie	 chorych	powyżej	 45	 r.ż.	





Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujące prawdopodobieństwo przeżycia 
pacjentek poniżej i powyżej 45 r.ż. (p=0,003). 
Tabela IV.  Analiza wyników IHC u pacjentek poniżej i powyżej 45 roku życia.
Analizowane 
białko








negatywny 4 (17,4%) 45 (11,8%)
0,42
pozytywny 19 (82,6%) 337 (88,2%)
Status ERBB2
negatywny 22 (91,7%) 328 (85,7%)
0,42
pozytywny 2 (8,3%) 54 (14,1%)
Status ERBB3
negatywny 15 (62,5%) 248 (64,9%)
0,81
pozytywny 9 (37,5%) 134 (35,1%)
Status ERBB4
negatywny 11 (45,8%) 167 (43,7%)
0,84
pozytywny 13 (54,2%) 215 (56,3%)
Status ESR1
negatywny 4 (16,7%) 44 (11,6%)
0,46
pozytywny 20 (83,3%) 335 (88,4%)
Status PGR
negatywny 5 (20,8%) 49 (13,0%)
0,27
pozytywny 19 (79,2%) 329 (87,0%)
Status pAKT1
negatywny 19 (79,2%) 307 (80,4%)
0,89
pozytywny 5 (20,8%) 75 (19,6%)
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szych	pacjentek.	Białko	RAD21,	 kodowane	przez	gen	 z	 regio-
nu	 8q24,	 jest	 jednym	 z	 głównych	 białek	 kompleksu	 kohezyny	
odpowiedzialnej	 za	 łączenie	 się	 siostrzanych	 chromatyd	 aż	 do	
momentu	anafazy,	kiedy	to	proteolityczne	cięcie	przez	separazę	
umożliwia	rozdzielenie	chromatyd.	Białko	RAD21	jest	istotnym	
czynnikiem	 mitotycznym.	 Odgrywa	 również	 rolę	 w	 procesie	
naprawy	uszkodzeń	DNA,	zaś	po	cięciu	proteolitycznym	przez	




białka	 obserwuje	 się	 w	 płaskonabłonkowym	 raku	 jamy	 ustnej	
o	 wysokim	 stopniu	 inwazyjności	 i	 potencjale	 tworzenia	 prze-
rzutów	 odległych	 oraz	 hormonoopornym	 raku	 prostaty	 [21].	
Zaobserwowano	 również	 podwyższony	 poziom	 transkryptu	
RAD21	w	rakach	trzonu	macicy	z	przerzutami	do	węzłów	chłon-
nych	 [22].	 Powyższe	 doniesienia	 wskazywałyby	 na	 zwiększo-
ną	 ekspresję	 RAD21	 w	 przypadkach	 różnych	 histologicznie	




w	 grupie	 młodszych	 chorych	 na	 raka	 trzonu	 macicy,	 która	 to	







kularnej	 raka	 trzonu	 macicy	 występującego	 w	 młodym	 wieku	
oraz	występującego	w	wieku	przyjętym	jako	charakterystyczny	
dla	tego	nowotworu.	Dane	dotyczące	zarówno	znaczenia	progno-
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